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Antecedentes: La frecuencia de exacerbaciones están relacionado con la 
progresión de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Las medidas 
destinadas a prevenir exacerbaciones y retrasar la progresión de la 
enfermedad, pueden ayudar a disminuir la morbimortalidad de los pacientes 
con este padecimiento. El bromuro de tiotropio es un tratamiento de primera 
elección para los pacientes sintomáticos y con riesgo de exacerbación.  
Métodos: Se trata de una revisión bibliográfica, se realizó la busqueda de 
información en PubMed, OvidSP, EMBASE y Cochrane, utilizando las 
siguientes palabras clave: COPD, EPOC, tiotropium bromide, tiotropium, 
COPD exacerbations, antimuscarinic effect, spiriva y lung function.  
Se indentificaron inicalmente 1,473 artículos, para este trabajo se 
consideraron revisiones sistemáticas, meta-análisis, estudios clínicos y guias 
internacionales, tanto en inglés como en español. Se realizó revisión manual 
de los títulos y se excluyeron aquellos que por su contenido no concordaban 
con la temática abordada, de manera que tras aplicar dichos criterios, se 
incluyeron 63 documentos para la revisión respectiva 
Conclusiones: El bromuro de tiotropio ha demostrado disminuir la tasa de 
exacerbaciones en pacientes EPOC, además que disminuye el tiempo de la 
siguiente exacerbación. Asimismo, se ha documentado que el inicio de este 












Background: The frequency of exacerbations is related to the progression of 
chronic obstructive pulmonary disease. Measures aimed at preventing 
exacerbations and delaying the progression of the disease can help reduce the 
morbidity and mortality of patients with this condition. Tiotropium bromide is a 
first-line treatment for symptomatic patients and those at risk of exacerbation. 
Methods: This is a bibliographic review, information was searched in PubMed, 
OvidSP, EMBASE and Cochrane, using the following keywords: COPD, 
EPOC, tiotropium bromide, tiotropium, COPD exacerbations, antimuscarinic 
effect, spiriva and lung function. 1,473 articles were initially identified; for this 
work, systematic reviews, meta-analyzes, clinical studies and international 
guidelines were considered, both in English and Spanish. A manual review of 
the titles was carried out and those that did not correspond with the subject 
matter due to their content were excluded, so that after applying these criteria, 
63 documents were included for the respective review. 
Conclusions: Tiotropium bromide has been shown to reduce the rate of 
exacerbations in COPD patients, in addition to decreasing the time to the next 
exacerbation. Additionally, it has been documented that the initiation of this 
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La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), es un problema de salud 
mundial, producto del aumento en la incidencia y en la dificultad para tratar 
estos pacientes (1). Actualmente es la tercera causa de muerte en el mundo 
(2), siendo esta una enfermedad prevenible y tratable (1). A nivel mundial 
existen alrededor de 3 millones de muertes anualmente como consecuencia 
del consumo de tabaco (3). Parte de las metas de tratamiento de la EPOC se 
basan en reducir el impacto de una exacerbación y eventualmente prevenir 
exacerbaciones subsecuentes (4). El tratamiento de dichas exacerbaciones 
consiste en broncodilatadores, corticosteroides y antibióticos (5). Entre los 
broncodilatadores se encuentra el bromuro de tiotropio que es un antagonista 
muscarínico de acción prolongada (6). El uso de bromuro de tiotropio puede 
disminuir la tasa de exacerbaciones y hospitalizaciones, resultando en menor 




2. MARCO METODOLÓGICO  
 
ANTECEDENTES  
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica es una enfermedad común, 
prevenible y tratable caracterizada por síntomas respiratorios persistentes y 
limitación del flujo aéreo debido a la exposición de partículas nocivas y factores 
propios de la persona (1). La exacerbación se define como el empeoramiento 
agudo de los síntomas respiratorios que resulta en una terapia adicional (8). 
Los antagonistas muscarínicos de acción prolongada inhiben la acción de la 
acetilcolina, el neurotransmisor parasimpático, en los receptores muscarínicos 
reduciendo el tono bronquial y disminuyendo la broncoconstricción (6). El 
bromuro de tiotropio es un agente anticolinérgico cuaternario sintético 
aprobado para terapia de mantenimiento en EPOC estable (9). Además, este 
fármaco se une a los receptores muscarínicos con alta afinidad y es 
aproximadamente 10 veces más potente que el bromuro de iptratropio en 
unirse a los receptores muscarínicos del pulmón humano (10) que antagoniza 
los receptores muscarínicos (M1, M2 y M3) (13). La activación de los 
receptores muscarínicos M3 en el músculo liso de las vías aéreas da lugar a 
broncoconstricción a través de la estimulación de la fosfolipasa C, que genera 
la formación de diacilglicol y trifosfato de inositol; estos a su vez estimulan 
varias cascadas de señalización intracelular que producen cambios en la 
homeostasis del calcio intracelular y broncoconstricción (11). El efecto 
broncodilatador prolongado del bromuro de tiotropio es atribuido a su 
selectividad y lenta disociación del receptor M3, el objetivo principal de los 
broncodilatadores antimuscarínicos. Las exacerbaciones de la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica son de gran importancia en la calidad de vida de 
los pacientes (18). Estas aceleran el deterioro de la función pulmonar, 
incrementan la mortalidad y aumentan los costos en los sistemas de salud 
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(19). Por lo anterior, uno de los objetivos primarios del tratamiento contra la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica es de minimizar el impacto y la 




El tiotropio ha demostrado minimizar el riesgo de futuras exacerbaciones 
previniendo que una gran proporción de paciente, cambien de estado de riesgo 
de exacerbación bajo a alto en comparación con placebo (20)  
La carga y la importancia de las comorbilidades es que están aumentando a 
nivel mundial, y la reducción de las exacerbaciones proporcionadas por el 
bromuro de tiotropio también puede tener efectos beneficiosos sobre la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad cardiovascular y la 
mortalidad en general (21). 
Este trabajo pretende aportar conocimiento y valorar si existe o no disminución 
de la tasa de exacerbaciones en pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica que están recibiendo bromuro de tiotropio, con el objetivo 
de evidenciar la importancia de este tratamiento y extender su uso, para así 
evitar las exacerbaciones de estos pacientes y así disminuir las 











TIPO DE ESTUDIO  
 
 Se trata de una revisión bibliográfica, se realizó la busqueda de 
información en PubMed, OvidSP, EMBASE y Cochrane, utilizando las 
siguientes palabras clave: COPD, tiotropium bromide, tiotropium, COPD 
exacerbations, antimuscarinic effect, spiriva y lung function 
 
 Se indentificaron inicalmente 1,473 artículos, para este trabajo se 
consideraron revisiones sistemáticas, meta-análisis, estudios clínicos y guias 
internacionales, tanto en inglés como en español. Se realizó revisión manual 
de los títulos y se excluyeron aquellos que por su contenido no concordaban 
con la temática abordada, de manera que tras aplicar dichos criterios, se 
incluyeron 63 documentos para la revisión respectiva. El material incluido fue 
leído y analizado según las pautas de valoración crítica de artículos estabecida 



















 Analizar la literatura disponible y actualizada en materia de la 
evaluacion en la prevención de exacerbaciones con el uso de bromuro de 




Establecer la reducción en el número de exacerbaciones al inicio del 
bromuro de tiotropio en comparación al año previo al inicio del tratamiento. 
 
Determinar el tiempo de una exacerbación a otra según el inicio de 
tratamiento con bromuro de tiotropio en pacientes EPOC. 
 
Identificar si existe mejoría en la FEV1, caminata de 6 minutos, mMRC 
y la calidad de vida, luego de inicio de tratamiento con bromuro de tiotropio en 




















La enfermedad obstructiva crónica es una enfermedad común, 
prevenible y tratable que es caracterizada por síntomas respiratorios 
persistentes y limitación del flujo aéreo  y/o anormalidades alveolares 
usualmente causados por exposición a partículas nocivas, gases o factores 
propios del desarrollo pulmonar (1) La limitación del flujo aéreo se suele 
manifestar clínicamente en forma de disnea y, por lo general, progresiva 
asociando síntomas respiratorios como tos crónica acompañada o no de 
expectoración (43). Una exacerbación de EPOC es definida como un 
empeoramiento agudo de síntomas respiratorios que requiere un cambio en la 





            A nivel mundial la EPOC es una causa de morbimortalidad que produce 
una carga económica y social importante (1). Se calcula que en el 2017 se 
produjeron 3,2 millones de muertes a causa de la EPOC y se estima que para 
el año 2040 existan 4,4 millones de muertes anuales a causa de esta 
enfermedad (47). La prevalencia de la EPOC esta directamente relacionada 
con el fumado de cigarrillo, sin embargo, la exposición ocupacional o la 
contaminación en interiores (cocina con leña o exposición a biomasa), son 
factores de riesgo identificados (25). Se espera que la prevalencia de la EPOC 
incremente en las próximas décadas debido a la persistencia de la exposición 
a factores de riesgo, así como al envejecimiento y la longevidad de la 






          En general, la prevalencia de la EPOC aumenta con la edad y es más 
recuente en hombres, aunque este hecho puede estar más relacionado con el 
efecto acumulativo de otros factores de riesgo a los que se ha expuesto el 
paciente a lo largo de su vida que con la edad y el sexo (43). 
Una revisión sistemática y meta-análisis realizado por Halbert et al, incluyendo 
estudios llevados a cabo en 28 países entre 1990 y 2004, proporcionaron 
pruebas que la prevalencia de EPOC es sensiblemente mayor en fumadores 
y exfumadores en comparación con no fumadores, en aquellos ≥ 40 años en 
comparación con los <40, y en hombres en comparación con mujeres (27). 
Con base en el programa BOLD, se estima que el número de casos de EPOC 
fue de 384 millones en 2010, con una prevalencia global del 11,7% (28). Existe 
un aumento de prevalencia de tabaquismo en países en vías de desarrollo y 
en población envejecida de países con altos recursos estimando aumento de 
la prevalencia de EPOC en los próximos 40 años (3). Por otro lado, en Costa 
Rica, la prevalencia de tabaquismo disminuyó de 14,3% a 8,9% en un período 
de 25 años secundarios a estrategias como la ley general de control del tabaco 











1.2 Mortalidad  
 
             La EPOC es de las causas más importantes de mortalidad a nivel 
mundial (2). En Estados Unidos, en el 2011, la EPOC fue la tercera causa más 
frecuente de muerte (30). Según la dirección de vigilancia de salud de Costa 
Rica, la tasa promedio de muertes en pacientes poradores de EPOC para los 
5 años en estudio 2013-2017, es de 16,2 por 100.000 habitantes, siendo el 
sexo masculino el más frecuente de las muertes y en el 95% de los casos 






1.3 Económico  
 
            La carga económica producto de la EPOC es bastante significativa (1). 
En la Union Europea, el costo total dirigido a la enfermedad pulmonar 
obstructiva cronica constiuye 38.6 billones de euros anuales y en Estados 
Unidos es aproximadamente 32 billones de dolares (31).  Conforme progresa 
la enfermedad, los costos de esta aumentan ya que incrementan el número de 
exacerbaciones, hospitalizaciones, los costos de oxígeno domiciliar y se 
produce una carga económica para la familia del paciente. En países en vías 
de desarrollo, el capital humano es uno de los pilares fundamentales de la 
economía por lo que los costos indirectos de pacientes portadores de EPOC 







FACTORES DE RIESGO 
  
            La EPOC es el resultado de una combinación entre una predisposición 
genética y la exposición ambiental a agentes nocivos (25). Si bien es cierto el 
tabaquismo es la causa ambiental más importante, menos del 50% de los 
tabaquistas activos (incluso fumadores importantes) van a desarrollar EPOC 
durante su vida (32). Además del tabaquismo, existen otros factores de riesgo 
como el estado socioeconómico, exposición a biomasa, genética, desarrollo 
pulmonar y susceptibilidad e infección previa por tuberculosis que 





2.1 Tabaquismo   
 
          El tabaquismo es el factor de riesgo más comúnmente documentado 
para desarrollar enfermedad pulmonar obstructiva crónica (1).  En estudios de 
cohorte prospectivos se estima que el riesgo absoluto de desarrollar EPOC 
entre fumadores es de 9 a 10 veces superior que, entre no fumadores (44). Se 
ha demostrado que el riesgo es proporcional al consumo acumulado de 
tabaco, el riesgo pasa del 26% en los fumadores de 15-30 paquetes año, al 
51% en los fumadores de más de 30 paquetes al año (43).  
Estudios observacionales han demostrado que el tabaquismo pasivo se asocia 
a un mayor riesgo de EPOC (25,43). En Guanzhou, China, se realizó un 
estudio con 6,000 pacientes no fumadores, 89.6% mujeres y de edad media 
en 61 años, más de la mitad afirmó ser tabaquistas pasivas la duración de este 
fue directamente relacionada con el riesgo de EPOC (45). A su vez, se ha 
determinado que los fumadores tienen una mayor prevalencia de síntomas y 
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alteraciones en la función respiratoria, mayor caída anual de FEV1 y mayor 
mortalidad en comparación a los no fumadores (33).  
 
 
2.2 Exposición a partículas 
         
        A nivel mundial, aproximadamente 50% de todas las casas y el 90% de 
las casas rurales utilizan biomasa (madera, carbón vegetal, otros materiales 
vegetales y el estiércol) como fuente principal de energía domestica (46). En 
revisiones sistemáticas, exposiciones ocupacionales como polvos orgánicos, 
polvos inorgánicos y agentes químicos son factores de riesgo para el 
desarrollo de la EPOC (25). En estudios epidemiológicos (11 transversales y 
4 casos y controles), se estima que las personas expuestas a la biomasa 
tienen un riesgo de desarrollar EPOC más elevado que en los no expuestos 
(odds ratio = 2,44; intervalo de confianza del 95%, 1,90-3,33), tanto en varones 
como en mujeres, fumadores y no fumadores (45). Los antecedentes de 
exposicion a humo de leña o carbón deben interrogarse principalmente en 
personas con obstruccion crónica de flujo aereo, no fumadoras o con escasa 





          Dentro de los factores de riesgo genéticos descritos, el que se ha visto 
mejor documentado es la deficiencia hereditaria severa de alfa 1 antitripsina, 
la cual, es un inhibidor circulante de serin-proteasas (35). El déficit congénito 
alfa 1 antitripsina es una enfermedad autosómica de expresión recesiva 
predispone a destrucción y pérdida acelerada de parénquima pulmonar y 
desarrollo de enfisema. Se estima que dicha enfermedad es responsable del 
1% de casos de EPOC y 2-4% de los enfisemas (43). Otras alteraciones 
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genéticas como el gen que codifica la metaloproteinasa 12 de la matriz (MMP-
12) y el glutatión S-transferasa han sido relacionadas con deterioro de la 
función respiratoria y riesgo de la EPOC (36). 
 
 
FISIOPATOLOGÍA Y PATOGÉNESIS  
  
           La limitación progresiva del flujo de aéreo en pacientes con EPOC 
resulta de dos procesos patológicos: remodelamiento y ensanchamiento de 
las vías aéreas pequeñas y destrucción del parénquima pulmonar con 
consecuente destrucción pulmonar que resulta en enfisema (37). La 
obstrucción de las vías aéreas pequeñas y pérdida de la unión alveolar resulta 
en el cierre de la vía aérea, atrapamiento de aire e hiperinflación dinámica que 
se manifiestan en disnea de ejercicio y síntomas mayores de EPOC y que se 
pueden manifestar incluso en pacientes con enfermedad leve (33,37). 
La respuesta inflamatoria involucra, respuestas inmunes innatas y adaptativas 
que son desencadenadas por la activación de células dendríticas y existe un 
patrón característico de inflamación con incremento en el número de 
neutrófilos, macrófagos, linfocitos T y linfocitos B (38). 
Los cambios patológicos observados en la EPOC son producto del estrés 
oxidativo, el cual es generado por el humo del cigarrillo y/o exposición a 
partículas nocivas y liberados por células inflamatorias activadas como 
macrófagos y neutrófilos al igual que por el desbalance proteasa-antiproteasa 
(37). 
La presencia de inflamación y fibrosis en las vías aéreas pequeñas, se 
correlacionan con una reducción progresiva en la FEV1 y el cociente 
FEV1/FVC (39). La limitación del flujo de aire progresivamente produce 
atrapamiento de aire durante la espiración resultando en hiperinflación (37). 
Además, existen alteraciones en el intercambio gaseoso resultando en 
hipoxemia e hipercapnia, hipersecreción de moco producto del incremento de 
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células caliciformes e hipertensión pulmonar como consecuencia de 
vasoconstricción de arterias pulmonares pequeñas (38,39) 
Las exacerbaciones ocurren con frecuencia en los pacientes con EPOC siendo 
desencadenadas por bacterias, virus, contaminantes ambientales o factores 
desconocidos (8). Durante las exacerbaciones se produce incremento en la 
hiperinflación, atrapamiento de aire, reducción en el flujo espiratorio, e 
incremento en la disnea (40).  
 
 
SÍNTOMAS Y SIGNOS 
 
            Los síntomas mas característicos de la EPOC son la tos crónica y la 
disnea, el paciente puede buscar atención medica por la presencia de 
síntomas respiratorios o por episodios de exacerbación de sus síntomas (8). 
La presencia de tos productiva se presenta hasta en un 30% de los pacientes, 
sin embargo, los síntomas pueden variar día tras día (41).  
 
La disnea es el síntoma fundamental de la EPOC, siendo la principal causa de 
incapacidad y preocupación de los pacientes (41). La caracterización de la 
disnea se basa principalmente en la presencia de opresión torácica, dificultad 
para respirar y limitación de la actividad física (41,42). Como medida para 
objetivar la disnea, se emplea la escala de disnea modificada del Medical 
Research Council (mMRC) que tiene como meta, permitir graduar 
cuantitativamente la disnea del paciente (18). Existe cuestionarios como el 
CAT (COPD Assesment Test) y el CCQ (COPD Control Questionnaire) los 
cuales brindan medidas del impacto sintomático de la EPOC, pero no 
categoriza pacientes en grupos de severidad de síntomas, en el caso de CAT 
se utiliza el valor de corte de 10 como límite de gravedad de síntomas (1,18). 
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La tos crónica es comúnmente el primer síntoma de la EPOC y es 
frecuentemente subestimada por el paciente, además que esta puede iniciar 
siendo progresiva hasta ser persistente durante todo el día (42). Acompañada 
de la tos, el esputo es común en estos pacientes, la producción de esputo por 
3 o más meses en dos años consecutivos (en ausencia de otras condiciones 
que la expliquen) es la definición de bronquitis crónica (41,42). 
El examen físico es importante en el abordaje del paciente, sin embargo, rara 
vez es diagnóstico de EPOC. Signos físicos de limitación al flujo aéreo 
(sibilancias o disminución del murmullo vesicular) usualmente no están 
presentes hasta que exista un deterioro importante de la función pulmonar (1). 
 
Cuadro 1. Escala de Disnea mMRC 
 
Grado 0  Ausencia de disnea salvo al realizar 
ejercicio intenso  
Grado 1  Disnea al andar de prisa en llano, o al 
andar subiendo una pendiente poco 
pronunciada  
Grado 2  La disnea le produce incapacidad 
para mantener el paso de otras 
personas de la misma edad 
caminando en llano o tener que 
descansar al andar en llano al propio 
paso  
Grado 3 La disnea hace que tenga que parar 
a descansar al andar unos 100 
metros o pocos minutos después de 
andar en llano 
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Grado 4 La disnea le impide al paciente salir 
de casa o aparece con actividades 
como vestirse o desvestirse 
 
Medical Research Council. Instructions for use on the questionnaire on 








               La enfermedad pulmonar obstructiva crónica se debe sospechar en 
pacientes que presentan disnea, tos crónica, producción de esputo y 
exposición a factores de riesgo de la enfermedad (33). La espirometría es 
requerida para hacer el diagnóstico en dicho contexto clínico con la presencia 
de relación FEV1/FVC <0.70 post-broncodilatador (18).   
Dicho criterio espirométrico se basa en un valor predeterminado establecido y 
determina limitación de flujo aéreo que resulta en diagnósticos mas frecuentes 
de EPOC en personas adultas mayores y menos frecuentes en personas <45 
años asociando enfermedad leve (1). Es importante recalcar que existe una 
pobre correlación entre la FEV1, los síntomas y el deterioro del estado de salud 







Cuadro 2. Clasificación de la severidad de la limitación al flujo de aire en EPOC 





Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD). Global strategy 
for the diagnosis, management, and prevention of chronic obstructive 










En pacientes con FEV1/FVC <0.70 
GOLD 1 Leve FEV1  80% del 
predicho  
GOLD 2 Moderada  50%  FEV1 < 80% 
del predicho 
GOLD 3  Severa 30%  FEV1 < 50% 
del predicho 





CLASIFICACIÓN Y EVALUACIÓN  
 
            Para evaluar el impacto de la EPOC en un paciente, se puede utilizar 
la iniciativa de GOLD con la herramienta de evaluacion “ABCD” que consiste 
en combinar la evaluacion sintomática con la clasificación espirométrica y/o el 
riesgo de exacerbaciones (1).  
Otra manera de clasificar la EPOC se basa en la guia española de GesEPOC, 
la cual propone cuatro fenotipos clínicos (43). Independientemente de la forma 
en que se clasifique el paciente, el abordaje se debe basar en las 
caracteristicas propias de cada paciente tanto en el enfoque farmacologico 
como en el de rehabilitación (43,47). Existen herramientas como el BODE que 
consiste en un instrumento pronóstico de la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica empleando las variables de FEV1, índice de masa corporal, escala de 





Cuadro 3. Fenotipificación de la EPOC  según GesEPOC 
No agudizador, con enfisema o bronquitis crónica  
EPOC-asma (ACO del inglés asthma-COPD overlap) 
Agudizador con enfisema  
Agudizador con bronquitis crónica 
 








Cuadro 4. Clasificación EPOC según GOLD  
 
Historia de exacerbaciones 
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CAT <10  
mMRC  2 




  La cesación del fumado, la terapia farmacologica y la rehabilitación 
pulmonar mejoran los síntomas, capacidad de ejercicio y calidad de vida (25). 
La mayoría de los pacientes con síntomas leves (una puntuación de 0 o 1 en 
la escala de disnea modificada del Medical Research Council o una puntuación 
de <10 en la evaluación de la EPOC) y menos de dos exacerbaciones por año 
funcionan bien con el control de la exposición, el aumento de la actividad física, 
las vacunas y el uso de broncodilatadores de acción prolongada (47).  
 
La presencia de síntomas más intensos y la ocurrencia de exacerbaciones 
más frecuentes (una puntuación de  2 en la escala de disnea modificada del 
Medical Research Council o una puntuación de > 10 en la evaluación de la 
EPOC) amerita una evaluación más detallada y un manejo especializado y 
personalizado con la combinación de broncodilatadores, uso de 
corticosteroides inhalados, esteroides orales o antibióticos y la rehabilitación 
pulmonar, que mejora el estado de salud, reduce la disnea y aumenta la 
capacidad de ejercicio (8). La rehabilitación pulmonar esta indicada en mayoría 
de los pacientes con EPOC, ya que ha demostrado mejorar la capacidad de 
ejercicio funcional y la calidad de vida relacionada con la salud en todos los 
grados de gravedad de la EPOC, aunque la evidencia es principalmente 
aplicada en pacientes con enfermedad de moderada a grave (48).  
 
La vacunación es una estrategia para reducir el riesgo de exacerbaciones 
relacionadas a infecciones pretendiendo reducir la morbimortalidad. La 
administración anual de la vacuna antigripal reduce el número de 
exacerbaciones durante los periodos epidémicos (47), además la vacuna 
neumocócica polisacárida de 23 serotipos (PPV23) ha demostrado reducir la 
incidencia de neumonía adquirida en la comunidad en pacientes EPOC >65 
años con una FEV1 <40% del predicho (1,47). En la población en general  65 
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años, la vacuna neumocócica conjugada 13 valente (PCV 13) ha demostrado 
eficacia significativa en reducir la bacteremia y enfermedad invasiva 








La terapia farmacologica para la EPOC se basa principalmente en la 
disminución de síntomas, reducción de la frecuencia y severidad de las 
exacerbaciones al igual que mejorar la tolerancia al ejercicio y el estado de 
salud en general (1). La guías GOLD sugieren iniciar el abordaje terapeutico 
basado en la intensidad de los síntomas y la historia de exacerbaciones con 
eventuales combinaciones de medicamentos basado en la clínica del paciente, 
sin embargo se debe tomar en cuenta, que ninguna clase de tratamiento 




  Los broncodilatadores son medicamentos que alteran el músculo liso 
bronquial, provocando dilatación de las vías aéreas con la consecuente 
mejoría del flujo espiratorio, al igual que tienden a reducir la hiperinflación 
durante el reposo y el ejercicio (1,49). El uso de broncodilatadores es indicado 
principalmente para prevenir y reducir síntomas, y la evaluación de la 
efectividad de estos medicamentos es medida mediante los cuestionarios con 
base a la variación de síntomas (49).  
 
Los 2 agonistas son fármacos que presentan como mecanismo de acción la 
relajación del músculo liso mediante la estimulación de los receptores beta 2 
adrenérgicos, los cuales incrementan el amp ciclico produciendo antagonismo 
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funcional a la broncoconstricción (51). Los beta agonistas de acción corta 
(como el salbutamol) tienen un efecto aproximado de 4 a 6 horas, mientras los 
beta agonistas de acción prolongada (como el formoterol y salmeterol) tienen 
una duración de acción de 12 horas o más (50,51).  
El formoterol y salmeterol se utilizan dos veces al día los cuales mejoran 
significativamente el FEV1, volumenes pulmonares, disnea, estado de salud, 
tasa de exacerbaciones y el número de hospitalizaciones, pero no tienen 
efecto en la mortalidad o la tasa de disminución de la función pulmonar (50). 
Como efectos adversos, la estimulación de receptores beta 2 adrenérgicos 
puede producir taquicardia sinusal en reposo y puede precipitar alteraciones 





Los fármacos antimuscarinicos son medicamentos que bloquean el 
efecto broncoconsticor de la acetilcolina expresados en musculo liso de las 
vías aéreas(49). Los antagonistas muscarínicos de acción prolongada inhiben 
la acción de la acetilcolina, el neurotransmisor parasimpático, en los 
receptores muscarínicos reduciendo el tono bronquial y disminuyendo la 
broncoconstricción (6). Los antimuscarínicos de acción corta (como el 
ipratropio) tienen un efecto máximo de 30-60 minutos luego de la 
administración y una duración aproximadamente de 3 a 6 horas, mientras los 
antimuscarínicos de acción prolongada (como el tiotropio, umeclidinio y 
glycopirronio), tiene una duración de acción de 24 horas (49). Debido a que 
las drogas anticolinérgicas son pobremente absorbidas, usualmente no se 
presentan efectos adversos si embargo, el que se más se ha reportado es la 
resequedad bucal (6). 
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 El bromuro de tiotropio es un agente anticolinérgico cuaternario sintético 
aprobado para terapia de mantenimiento en EPOC estable (9). Además, este 
fármaco se une a los receptores muscarínicos con alta afinidad y es 
aproximadamente 10 veces mas potente que el bromuro de iptratropio en 
unirse a los receptores muscarínicos del pulmón humano (10) antagonizando 
receptores muscarínicos (M1, M2 y M3) (13) La activación de los receptores 
muscarínicos M3 en el músculo liso de las vías aéreas, da lugar a 
broncoconstricción a través de la estimulación de la fosfolipasa C, que genera 
la formación de diacilglicol y trifosfato de inositol. Estos a su vez estimulan 
varias cascadas de señalización intracelular que producen cambios en la 
homeostasis del calcio intracelular y broncoconstricción (11). El efecto 
broncodilatador prolongado del bromuro de tiotropio es atribuido a su 
selectividad y lenta disociación del receptor M3, el objetivo principal de los 
broncodilatadores antimuscarínicos (12). 
 
 
3.3 Metilxantinas  
 
 Son derivados de las xantinas  las cuales ejercen su efecto 
brondodilatador tanto por la inhibición relativamente no selectiva de las 
fosfodiesterasas de nucleótidos cíclicos como al antagonismo competitivo de 
los receptores de adenosina (49). La teofilina y la aminofilina son las 
metixantinas utilizadas para la EPOC, sin embargo, existe evidencia modesta 
del efecto broncodilatador en enfermedad estable y evidencia limitada en 
reducción de tasas de exacerbaciones (49, 52).  La toxicidad es dosis 
dependiente provocando inconvenientes debido a que el rango terapéutico es 
pequeño, estos efectos adversos incluyen arritmias cardiacas, convulsiones, 




3.4 Corticosteroides inhalados 
 
   Los glucocorticoides no causan relajación de la vía aérea ya que no 
producen relajación del musculo liso por lo tanto no tiene efecto en la 
broncoconstricción (49) sin embargo existen estudios los cuales documentan 
efecto benefico de la combinación ICS/LABA sobre únicamente LABA en tasa 
de exacerbaciones, estado de salud y función pulmonar, sin producir reducción 
en la mortalidad (53). Estudios recientes han demostrado que los recuentos 
de eosinófilos en sangre predicen la magnitud del efecto de los CSI en la 
prevención de exacerbaciones futuras añadido al tratamiento broncodilatador 
(54). Un recuento de eosinófilos en sangre> 300 células / μL, identifica 
pacientes que puedan obtener mayor probabilidad de beneficios del 
tratamiento con ICS, en cambio los pacientes con eosinófilos en sangre <100 




3.5 Otros tratamientos 
 
 Existen otros medicamentos que se utilizan en el tratamiento de la 
EPOC, pero con mucho menos frecuencia, como por ejemplo el Roflumilast, 
que se trata de un inhibidor de la fosfodiesterasa 4, que reduce la inflamación 
mediante la inhibición de amp cíclico intracelular sin efecto broncodilatador. Se 
han visto efectos beneficiosos con el Roflumilast en pacientes con EPOC 
moderado a muy severo con historia previa de hospitalización por 
exacerbaciones (55). Distinta alternativa se plantea con el uso de Azitromicina 
3 veces por semana o Eritromicina 2 veces por día por un año en pacientes 
propensos a exacerbaciones ya que reduce la tasa de exacerbaciones en 
comparación a tratamiento usual.  Cabe recalcar que el uso de oxígeno 
suplementario a largo plazo (al menos 15 horas al día) en pacientes con 
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hipoxemia arterial en reposo, cirugía de reducción de volúmenes en pacientes 
con enfisema severo de lóbulos superiores y la cesación del fumado, son las 
únicas medidas que pueden incrementar la sobrevida de pacientes con 








 La exacerbación se define como un episodio agudo de inestabilidad 
clínica que se presenta en el curso natural de la enfermedad, caracterizándose 
por un empeoramiento sostenido de los síntomas respiratorios (43).  Se 
documenta clínicamente episodios de incremento de la disnea, tos, producción 
y purulencia del esputo (56). Las exacerbaciones se clasifican desde leves 
(uso de broncodilatadores de corta acción) hasta severas, en las cuales los 
pacientes requieren acudir a servicios de emergencias y/o hospitalización (1). 
Las exacerbaciones frecuentes se asocian con un empeoramiento del estado 
de salud y una rápida disminución de la función pulmonar y, además, son un 
factor determinante de los costos de la atención médica, ya que representan 
más del 20% de todas las readmisiones que ocurren dentro de los 30 días 
posteriores a una hospitalización por el mismo diagnóstico (47).  
 
Pacientes con exacerbaciones frecuentes (2 o más por año), son identificables 
por tres factores: antecedentes de exacerbaciones, mayor gravedad de la 
limitación del flujo aéreo y la presencia de reflujo gastroesofágico. Entre el 30 
y el 50% de las exacerbaciones tienen causa bacteriana (Haemophilus 
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis y Chlamydia 
pneumoniae), y virus como el virus de la influenza y los rinovirus están 
involucrados hasta en un 30% de los casos (57). 
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Con respecto al tratamiento, se debe minimizar el impacto negativo de la 
exacerbación y prevenir el desarrollo de exacerbaciones a futuro (43). 
Dependiendo de la severidad del cuadro se debe valorar si el paciente requiere 
tratamiento debe manejo ambulatorio u hospitalización (56). Si el paciente se 
decide internar, se debe adiministrar soporte ventilatorio (considerar 
ventilacion no invasiva), soporte hemodinámico y eventual internamiento en 
unidad de cuidado intensivo o respiratorio (1). El uso de agonistas beta 2 
inhalados y agentes antimuscaríncos de acción corta,se utilizan de preferencia 
en una exacerbacion leve o moderada (47). La administración sistémica de 
glucocorticoides mejora el fujo de aire y la sintomatología administrandose 
durante un ciclo de 5 días (56). El uso de antibióticos es beneficioso en 
paciente con esputo purulento y exacerbaciones severas. Se selecciona el 
antibiótico basado en el agente bacteriano detectado y la duración del 

















Cuadro 5. Escala de severidad de las exacerbaciones  
 
Leve Una exacerbación tratada con antibióticos, pero sin 
corticosteroides sistémicos en ausencia de 
insuficiencia respiratoria. 
Moderada Una exacerbación tratada con corticosteroides 
parenterales con o sin antibiótico en ausencia de 
insuficiencia respiratoria. 
Severa Insuficiencia respiratoria tipo 1 con hipoxemia, pero 
sin retención de dióxido de carbono ni acidosis. PaO2 
< 60 mmHg y PaCO2 < 45 mmHg 
Muy severa Insuficiencia respiratoria tipo 2, compensada con 
hipoxia y retención de dióxido de carbono pero sin 
acidosis. PaO2  < 60 mmHg, PaCO2 > 45 mmHg) y 
pH > 7.35 
Potencialmente 
mortal  
Insuficiencia respiratoria tipo 2, descompensada con 
acidosis y retención de dióxido de carbono. PaCO2 
>45mmHg y pH < 7.35 
 













Cuadro 6. Posibles indicaciones para la evaluación de la hospitalización 
 
 
Signos y síntomas severos (disnea súbita en reposo, frecuencia respiratoria 
alta, disminución de la saturación de oxigeno, confusión y somnolencia) 
Falla respiratoria aguda  
Aparición de nuevos signos (cianosis, edema periférico) 
Falla de una exacerbación a medidas médicas iniciales 
Presencia de comorbilidades severas (falla cardiaca, arritmias) 
Soporte domiciliar insuficiente  
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Cuadro 7. Intervenciones que reducen la frecuencia de exacerbaciones  
 
Clase de intervención  Intervención 
Broncodilatadores LABAs 
LAMAs 
LABA + LAMA 
 
Regimenes con corticosteroides LABA + ICS 
LABA + LAMA + ICS 
 
AINES Roflumilast 
Anti-infeccioso Vacunas + Macrólidos 
Mucoreguladores N-acetilcisteína 
Otros Cese fumado 
Rehabilitación  
Cirugia de reducción de 
volumenes 
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Wedziche et al realizaron un estudio de grupo paralelo doble ciego en 2224 
pacientes con EPOC severo y muy severo, administrando 
indacaterol/glycopyrronio 110/50 μg, glycopyrronio 50 μg y tiotropio 18 μg 
durante 64 semanas. documentando tasa anualizada significativamente más 
alta de exacerbación grave con glycopyrronio versus tiotropio (0,12 frente a 
0,08, respectivamente; relación de tasa 1,43 [IC 95%: 1,05–1,97]; p = 0,025) 
(14). 
 
Decramer et al realizaron 2 estudios aleatorizados, cegados, doble simulación, 
grupos paralelos y con control activo en 1141 pacientes (estudio 1) y 1191 
pacientes (estudio 2) administrando  umeclidinio / vilanterol 62.5 / 25 μg una 
vez al día, tiotropio 18 μg una vez al día, vilanterol 25 μg una vez al día 
umeclidinio 125 μg una vez al día, umeclidinio / vilanterol 125 / 25 μg una vez 
al día, demostrando menor incidencia de exacerbaciones con tiotropio versus 
umeclidinio (7% frente a 18% respectivamente en el estudio 2 (15). 
 
Chapman et al efectuaron un estudio de grupo paralelo, ciego y de doble 
simulación en glycopyrronio 50 μg una vez al día tiotropio 18 μg una vez al día 
y placebo en 657 pacientes durante 12 semanas en pacientes con EPOC 
moderado a severo. Concluyendo mejoras comparables en la tasa de 
exacerbaciones de la EPOC (0,38 exacerbaciones / año con glycopyrronio 
frente a 0,35 exacerbaciones / año con tiotropio) (16). 
 
 
UPLIFT  fue un ensayo de 4 años, aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo, de grupos paralelos de tiotropio 18 μg o placebo una vez al día, en el 
que participaron 5993 con EPOC moderado a muy severo. La terapia con 
tiotropio se asoció con mejoras en la función pulmonar, la calidad de vida y 
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una reducción de las exacerbaciones durante un período de 4 años, pero no 
reduce significativamente la tasa de disminución del volumen espiratorio 
forzado en 1 segundo frente a placebo (58). 
 
Zhou et al ejecutaron un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y 
controlado con placebo, asignando al azar a 841 pacientes con EPOC leve o 
moderado para recibir una dosis inhalada una vez al día (18 μg) de tiotropio 
(419 pacientes) o un placebo equivalente (422) durante 2 años.  
El FEV1 en los pacientes que recibieron tiotropio fue mayor que en los que 
recibieron placebo durante todo el ensayo (rangos de diferencias medias, 127 
a 169 ml antes del uso de tiotropio y 71 a 133 ml después del uso de tiotropio 
(P <0,001). La disminución anual del FEV1 después del uso de tiotropio fue 
significativamente menor en el grupo de tiotropio que en el grupo de placebo 
(29 ± 5 ml por año frente a 51 ± 6 ml por año; diferencia, 22 ml por año [95 % 
IC, 6 a 37]; P = 0,006) (59). 
 
Zhao et al evaluaron la eficacia y seguridad de la terapia por inhalación de 
bromuro de tiotropio combinado con budesonida / formoterol en 180 pacientes 
con EPOC de moderada a grave pacientes fueron tratados mediante 
inhalación de budesonida / formoterol (grupo de control) o inhalación de 
bromuro de tiotropio combinado con budesonida / formoterol (grupo de 
intervención). Los resultados indicaron que después del tratamiento, el 
volumen espiratorio forzado en 1 segundo, la escala modificada del Medical 
Research Council, la distancia de caminata de 6 minutos y las puntuaciones 
del cuestionario respiratorio de St. George para la calidad de vida mejoraron 
significativamente en los dos grupos, mientras que las mejoras en el grupo de 




El efecto del tiotropio frente al placebo sobre las exacerbaciones fue el objetivo 
principal de un estudio francés multicéntrico de 1 año (MISTRAL). Este estudio 
aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos, comparó el efecto de tiotropio 
18 μg una vez al día (n = 500) y placebo (n = 510) sobre las exacerbaciones 
documentando que le tiotropio retrasó significativamente el tiempo hasta la 
primera exacerbación en aproximadamente 100 días, redujo la proporción de 
pacientes que experimentaron más de una exacerbación en un 17% (P <0.01) 
y disminuyó el número de exacerbaciones en un 35% (<0.001) y los días de 
exacerbación en un 37% (<0.001) en comparación con placebo (62). 
 
Finalmente, en el ensayo de prevención de exacerbaciones con tiotropio en la 
EPOC (POET-COPD) se estudió una población de 7376 pacientes, 
documentando que el tiotropio 18 μg una vez al día fue significativamente más 
eficaz que el salmeterol 50 μg dos veces al día para aumentar el tiempo hasta 
la primera exacerbación (índice de riesgo [HR]) = 0,83 [ 17% de reducción del 
riesgo de exacerbaciones con tiotropio]; p <0,001) y reducción de la tasa anual 
de exacerbaciones moderadas o graves (0,64 frente a 0,72; índice de tasas 
[RR] = 0,89 [reducción del 11% con tiotropio]; p = 0,002) y exacerbaciones 
graves (0,09 vs 0,13; RR = 0,73 [reducción del 27% con tiotropio]; p <0,001) 
después de 1 año de tratamiento (63). 
 
 
Según los articulos revisados, ningún otro LAMA ha demostrado ser superior 
al tiotropio, lo que lo convierte en un LAMA óptimo como monoterapia y como 
el LAMA principal en la terapia de combinación LABA / LAMA. En la mayoría 
de los estudios comparativos de tiotropio y placebo, ipratropio o salmeterol, el 
tiotropio proporcionó efectos beneficiosos significativos sobre la función 








 Las exacerbaciones en la EPOC son eventos agudos superpuestos 
al curso de esta enfermedad crónica que se asocian con aumento en la 
morbilidad y mortalidad al igual que su carga económica, siendo la prevención 
y el tratamiento de las exacerbaciones, uno de los objetivos en el manejo de 
esta enfermedad. El bromuro de tiotropio ha demostrado incrementar 
significativamente la calidad de vida de estos pacientes, además de minimizar 
el riesgo de futuras exacerbaciones previniendo que una gran proporción de 
pacientes cambien de estado de riesgo de exacerbación bajo a alto en 
comparación con placebo y diversos fármacos (20).  Se ha documentado que 
el inicio de este tratamiento reduce la caída de FEV1, mejora la caminata de 6 
minutos y mMRC (60). La carga y la importancia de las comorbilidades están 
aumentando a nivel mundial, y la reducción de las exacerbaciones 
proporcionada por el bromuro de tiotropio también puede tener efectos 
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